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研究成果の概要（和文）：初発のPh＋ALL206例の63.6%でフィラデルフィア染色体以外の付加的染色体異常を認
め、構造異常で+der(22)t(9;22)を最も高頻度に認めた。+der(22)t(9;22)43例の67.4%で染色体異常が3つ以上存
在する複雑核型が併存した。併存例では有意に生存率が不良で、再発までの期間が短いという特徴がみられた。
多変量解析では、+der(22)t(9;22)、複雑核型単独は有意な因子ではなかったが、併存が生存に対する有意なリ
スク因子となった。この研究により、+der(22)t(9;22)と複雑核型の併存がPh+ALLにおける有意な予後因子であ
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：Additional chromosomal abnormalities other than the Philadelphia chromosome 
were found in 63.6% of 206 cases of de novo Ph+ALL. The most frequent structural abnormality was +
der(22)t(9;22). Among the 43 cases with +der(22)t(9;22), 67.4% had a complex karyotype with three or
 more chromosomal aberrations. Coexistence of +der(22)t(9;22) and complex karyotype was associated 
with significantly poorer survival and shorter time to recurrence. In multivariate analysis, +der
(22)t(9;22) alone or complex karyotype alone were not significant factors, but coexistence of +der
(22)t(9;22) and complex karyotype was a significant risk factor for survival. This study 
demonstrated that the coexistence of +der(22)t(9;22) and complex karyotype was a significant 
prognostic factor in Ph+ALL.

研究分野：フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病

キーワード： フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病　チロシンキナーゼ阻害剤　予後因子　付加的染色体
異常　+der(22)t(9;22)　複雑核型
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Ph+ALLにおいて+der(22)t(9;22)と複雑核型の併存が予後不良因子であることを明らかとした。Ph＋ALLでは微小
残存病変など治療反応性が予後因子として重要視されてきたが、染色体異常という白血病の本質的な部分でも予
後を層別化できることが示された。これは、Ph＋ALLの治療の層別化につながる重要な意味を持つ。予後不良な
群では同種移植を含む治療の強化により治療成績の改善を目指す一方、予後良好群では、治療強度を弱め、治療
成績を維持したまま治療関連毒性を減らすことに結びつく。予後因子を明確化していくことで、個々の患者の病
態に合わせた過不足ない治療選択を行うことが可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病（Ph+ALL）に対してわが国では同種造血幹細
胞移植が標準的に行われている。同種免疫により根治を望める一方で、移植関連死亡が一定の割
合で発生する強力な治療法であり、同種移植を行わなくても予後良好な患者層を明確にする必
要がある。 
チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）を含む寛解導入療法により 9割以上の初発 Ph+ALL患者で
初回寛解が得られるようになった。治療強度を弱めても寛解率の低下がないという報告がされ
たことから、できるだけ治療強度を下げ、治療関連死亡を減らす方向となっている。TKIにより
微小残存病変（MRD）が検出されない深い寛解が得られるようになり、必ずしも第一寛解期で
同種移植が必須とは考えられなくなってきた。 
しかし、TKI時代の Ph+ALLの予後因子は確立しておらず、同種移植によって治療成績改善
が望める予後不良因子、同種移植を実施しても治療成績改善が乏しい予後不良因子を明らかに
するとともに、同種移植が不要な予後良好因子を明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
わが国の代表的な白血病研究グループである成人白血病治療共同研究支援機構（JALSG）で実
施された TKI 時代の 3 つの臨床試験データと日本造血細胞移植学会の移植登録一元管理
（TRUMP）データベースを統合し、Ph+ALLの全治療期間にわたるデータを解析することで、
TKI時代の予後因子を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）JALSG臨床試験データとデータベースの統合 
付随研究を立ち上げ、JALSG試験登録症例の TRUMP ID等の追加データを収集する。その後、
TRUMPデータとの突き合せを行い、統合データベースを作成する。 
 
（２）TKI時代の予後因子 
JALSG試験と TRUMPの統合データを使用し、統計手法として Kaplan-Meier法、Cox比例ハ
ザードモデル、競合リスクモデルを用いて予後因子を明らかにする。特に、付加的染色体異常
(ACA)は Ph+ALLの 6割以上に認められるが、予後不良因子とする報告と予後因子にならない
とする報告があり、その意義は確定していない。そのため、付加染色体の有無のみでなく、その
内容を詳細に検討することで予後に影響する ACAを明らかにする。 
 
（３）TKIの種類の影響 
本研究で同定した予後因子に TKI の種類が影響するかを検討する。本研究の対象となる臨床試
験では TKIとして第一世代のイマチニブと第二世代のダサチニブが使用されている。TKI別の
予後を検討し、さらに、イマチニブからダサチニブへ時代が進行したことに伴い、予後が改善し
たかどうかについて検討する。 
 
（４）同種移植の適応 
本研究で同定した予後因子に同種移植が影響するかを検討する。第一寛解期で同種移植を行っ
た群と行っていない群で予後因子の影響を検討し、同種移植により予後改善が見込める因子か
そうでないかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）JALSG Ph+ALL202試験、Ph+ALL208試験、Ph+ALL213試験の試験データと TRUMP
データを統合して解析する付随研究として JALSG Ph+ALL TKI-SCT試験を立ち上げた。各施
設での倫理審査承認後、各施設から JALSG試験登録番号 TRUMP IDを日本造血細胞移植デー
タセンター(JDCHCT)に送付し、JDCHCTで TRUMPデータと JALSG試験登録番号の突合を
行った。その後、研究事務局で JALSG試験登録番号をキーとして JALSG試験データと TURMP
データの統合を行い、合計で 206例の統合データベースを作成した。 
 
（２）206例の初発 Ph+ALL患者の診断時の連例中央値は 45歳(四分位範囲(IQR), 36-58)、診
断時の白血球数は 23510/μl(IQR, 7500-74900)、初期治療時の TKIは 132人(64.1%)でイマチニ
ブ、74人(35.9%)でダサチニブであった。131人(64.1%)に ACAがみられ、最も多い構造異常は
+der(22)t(9;22)で、ACA を有する患者の 32.8%で認めた。また、3 つ以上の染色体異常を有す
る複雑核型は ACAを有する患者の 48.1%で認めた(図 1)。 
 ACAに関してペアワイズ解析を行うと、+der(22)t(9;22)が 9p異常、複雑核型と有意に関連し
ていた。+der(22)t(9;22)を有する 43 人のうち、29 人(67.4%)で複雑核型も有していた。一方、
複雑核型を有する 63人のうち、46%で+der(22)t(9;22)を認めた。 



 
(図 1)Ph＋ALLにおける付加的染色体異常の全体像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
染色体異常を 1) +der(22)t(9;22)と複雑核型の併存、2)+der(22)t(9;22)のみ、3)複雑核型のみ、4)
その他の 4つのグループに分けると、全生存(OS)、無白血病生存率(LFS)ともに、1)の併存例で
悪く、多変量解析では 1)の併存例は有意なリスク因子であったが、2)、3)の単独異常は有意なリ
スク因子とはならなかった(図 2)。 
 
(図 2)多変量解析における調整済みハザード比と 95％信頼区間のフォレストプロット 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
+der(22)t(9;22)と複雑核型の併存を高リスク、その他を標準リスクとした場合、OS、LFSとも
に高リスク患者はは標準リスク患者と比較して有意に悪い結果であった(図 3)。 
 
(図 3)付加的染色体リスク別の生存曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第一寛解到達率は高リスク患者と標準リスク患者で有意差はみられなかった(100％vs. 95.1%, 
P=0.22)。また、3ヶ月時点の分子学的寛解到達率も、両群で差はみられなかった(78.2% vs. 79.8%, 
P=0.86)。しかし、第一寛解達成後に再発した患者では、寛解持続期間が高リスク患者では標準
リスク患者と比較して有意に短いという特徴がみられた(0.68年 vs. 1.1年, P=0.046)。 
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（３）OSは初回 TKIがダサチニブの患者で、イマチニブの患者と比較して有意に高かった(5年
OS: ダサチニブ 74.2% (95% CI, 61.7-83.1%) vs. イマチニブ 50.6% (95%CI, 41.6-59.0%), 
P=0.002)。染色体リスク別にみると、標準リスク患者では、ダサチニブ投与患者でイマチニブ投
与患者と比較して有意に高かったが(5 年生存率: ダサチニブ 85.2% (95% CI, 72.5-92.3%) vs. 
イマチニブ 51.9% (95%CI, 41.7-61.2%), P=0.0005)、高リスク患者ではダサチニブ投与患者と
イマチニブ投与患者で OS に有意差は認めなかった(5 年生存率: ダサチニブ 33.7% (95% CI, 
9.5-60.4%) vs. イマチニブ 31.3% (95%CI, 11.4-53.7%), P=0.55)。 
 LFSでも同様に、初回 TKIがダサチニブの患者で、イマチニブの患者と比較して高い傾向を
認めた(5年LFS: ダサチニブ 55.7% (95% CI, 42.6-66.9%) vs. イマチニブ 47.6% (95%CI, 38.5-
56.2%), P=0.07)。染色体リスク別にみると、標準リスク患者では、ダサチニブ投与患者でイマ
チニブ投与患者と比較して高い傾向を認めたが(5 年生存率: ダサチニブ 65.4% (95% CI, 49.8-
77.2%) vs. イマチニブ 49.3% (95%CI, 38.9-58.9%), P=0.06)、高リスク患者ではダサチニブ投
与患者とイマチニブ投与患者で LFS に有意差は認めなかった(5 年生存率: ダサチニブ 19.2% 
(95% CI, 3.3-45.0%) vs. イマチニブ 25.0% (95%CI, 7.8-45.0%), P=0.54)。 
 
 
（４）高リスク患者の OSは、同種移植時点で打ち切った場合にも、低リスク患者の OSより悪
い結果であった(1年補正 OS: 73.3% (95%CI, 54.6-98.3%) vs. 95.7% (95%CI, 92.0-99.5%))。 
 第一寛解期同種移植例 138 例でみても、高リスク患者の OS は低リスク患者よりも悪い傾向
を認めた(5年 OS: 高リスク 50.0% (95%CI, 24.5-71.0%) vs. 低リスク 71.5% (95%CI, 61.9%-
79.4%), P=.0.06)。 
 JALSG Ph+ALL202試験と Ph+ALL208試験を含む JALSGの保存検体の網羅的なゲノム解
析を行う Ph+ALL-GWS study において新たなゲノム異常の発見とその機能解析を進められて
いる。これと連携し、ゲノム異常に基づく Ph+ALLのリスク因子の同定を進める予定である。 
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